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Sažetak
Hiperuricemija je jedan od češćih metaboličkih po-
remećaja u općoj populaciji, a uglavnom je posljedica vi-
še čimbenika kao što su prehrana s visokim udjelom pu-
rina, konzumacija alkohola, primjena diuretske terapije i 
smanjenog bubrežnog klirensa. Kada se prekorače lokal-
ne granice topljivosti mokraćne kiseline, dolazi do odla-
ganja kristala mononatrijeva urata u zglobovima, bubre-
zima i mekim tkivima uzrokujući kliničke manifestacije, 
kao što je urični artritis, odlaganje u mekim tkivima (npr. 
tofi ), razvoj bubrežnih kamenaca te uratna nefropatija. U 
patogenezi hiperuricemije i uričnog artritisa ulogu imaju 
genetski polimorfi zmi transportera za urate u bubrezima 
te aktivacija imunološkog sustava i stvaranje citokina što 
će biti detaljnije razjašnjeno u ovom radu.
Ključne riječi
patofi ziologija, urični artritis, hiperuricemija
Summary
Hyperuricemia is rather often metabolic disorder 
in general population. It is multifactorial disorder infl u-
enced by purine rich diet, alcohol consumption, diuret-
ics use and renal deterioration. In the presence of lo-
cal urate superasturation and lower solubility, monoso-
dium crystals are deposited in joints, kidneys and soft 
tissue leading to clinical manifestations, such as gout, 
tophaceus deposits, nephrolithiasis and uric nephropa-
thy. Major advances in understanding the pathogenesis 
of hyperuricemia and gout have been made recently, in-
cluding genetic studies of urate transporters in kidneys 
as well as innate immune infl ammatory responses and 
cytokine production which will be discussed thorough-




Mokraćna kiselina se normalno nalazi u serumu 
zdravih osoba, a kada je serumska razina mokraćne ki-
seline iznad 420 μmol/l u muškaraca i iznad 360 μmol/
l u žena, govorimo o hiperuricemiji. Povišena serum-
ska razina mokraćne kiseline, odnosno hiperuricemi-
ja, ovisno o njezinoj razini i trajanju, može dovesti do 
kliničkih manifestacija te do odlaganja kristala urata 
u zglobove i druga tkiva, ponavljajućih napada akut-
nog artritisa i stvaranja uratnih kamenaca u mokrać-
nom sustavu.
Nizak pH urina (ispod 5,5) smatra se najvažni-
jim čimbenikom u stvaranju uratnih kamenaca potiču-
ći precipitaciju urične kiseline (1-2), odnosno dolazi do 
nastanka kristala natrijevog urata koji se potom talože 
u zglobovima, bubrezima i mekim tkivima, a manifesti-
raju se artritisom, nefrolitijazom i tofi ma.
Patofi ziologija hiperuricemije i uričnog artritisa
Urična kiselina nastaje kao krajnji proizvod meta-
bolizma purina djelovanjem enzima ksantin oksidaze. En-
dogenom proizvodnjom svakodnevno nastane oko 300-
400 mg urata, a izlučivanje znatno ovisi o dnevnom uno-
su purina. Koncentracija urične kiseline je 10 puta veća 
u ljudi nego u ostalih sisavaca kod kojih se urična kise-
lina putem enzima urikaze metabolizira u vodotopljive 
alantoin i alantoinsku kiselinu, dok je kod ljudi ovaj en-
zim zbog genetskih mutacija disfunkcionalan (3-4). Oko 
70 % urične kiseline se izluči putem bubrega dok se osta-
tak eliminira putem žuči, kože, kose i noktiju (5). Skoro 
99 % urične kiseline u bubregu se reapsorbira u S1 se-
gmentu proksimalnog tubula putem uratnog transportera 
URAT 1 koji je kodiran genom SLC22A12 (6).
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Hiperuricemija kao ključan čimbenik u nastan-
ku uričnog artritisa može biti posljedica povećane proi-
zvodnje urata ili smanjenog bubrežnog izlučivanja urata. 
Povećano stvaranje urata može biti posljedica primar-
nog, genskog poremećaja enzima ključnih u metaboliz-
mu purina ili sekundarnog poremećaja u sklopu mijelo-
proliferativnih bolesti, psorijaze i drugih stanja s pove-
ćanim raspadanjem stanica.
Uzrok smanjenog izlučivanja urata putem bubre-
ga također može biti primarni genski poremećaj ili se-
kundarni zbog bubrežnog oštećenja, djelovanja nekih 
lijekova ili drugih poremećaja (tablica).
Posljednjih godina postignut je značajan napredak u 
razumijevanju molekularne i složene genetske osnove hi-
peruricemije i gihta. Dokazana je genetska varijacija unu-
tar transporter gena, SLC2A9, kojom se autori objasnili 
1,7-5,3 % razlike u koncentraciji mokraćne kiseline u se-
rumu te je povezali s razinom ekskrecije mokraćne kiseli-
ne i nastankom gihta (7). SLC2A9 gen kodira transporter 
za glukozu i fruktozu (također poznat kao GLUT9), a ko-
ji je ujedno i uratni transporter. Dvije izoforme ovog tran-
sportera postoje na bubrežnim stanicama proksimalnih tu-
bula. Prisutnost glukoze ili fruktoze potiče transport urata 
preko ovog receptora, koji olakšava reapsorpciju urata u 
proksimalnim tubulima (8). Osim SLC2A9 gena, dokaza-
ni su i drugi potencijalni regulatori serumske razine urata. 
To su geni koji kodiraju uratne transportere na apikalnoj 
membrani proksimalnih bubrežnih tubula a neki od njih su 
ABCG2, SLC17A1, SLC22A12 (9-10). Uzrok hipourice-
mične hiperurikozurije su mutacije u uratnom transporteru 
URAT 1 (SLC22A12) što pogoduje nastanku uratne ne-
frolitijaze (5). Neki lijekovi, npr salicilati, koče tubularnu 
sekreciju urata te na taj način potiču nastanak hiperurice-
mije, dok je u slučaju primjene nekih diuretika hiperurice-
mija posljedica povećane tubularne reapsorpcije.
Topljivost urata se smanjuje snižavanjem tempe-
rature, potičući nukleaciju kristala mononatrijevog urata 
(11). Jedna od kliničkih značajki gihta je akutni početak 
potaknut traumom kao što je udarac u nožni prst ili na-
kon tjelesne aktivnosti. In vitro istraživanja pokazala su 
da nukleaciju uratnih kristala potiče mehaničko miješanje 
otopina prezasićenih natrijevim uratom, zakiseljavanje te 
dodavanje kalcijevih iona. Sniženi pH ima izravni utjecaj 
na kristalizaciju, ali i povećanje aktivnosti kalcijevih iona 
(12). Hrskavične lezije se nalaze na mjestima većeg bio-
mehaničkog stresa čime se objašnjava veza između lezija 
hrskavice i anatomske lokalizacije taloženja kristala mo-
nonatrijevog urata (13). Dakle, lokalna temperatura, manje 
fi zičke traume i biomehanički stres mogu biti predisponi-
rajući čimbenici odnosno idealni uvjeti za formiranje i ta-
loženje kristala urata u predisponiranih hiperuricemičnih 
bolesnika što se klinički manifestira kao giht (14).
Prema novijim istraživanjima, urična kiselina se 
smatra aktivatorom imunološkog sustava, tako što kao 
endogeni signal iz oštećenih stanica potiče sazrijevanje 
dendritičkih stanica i T limfocita (15).
U akutnom gihtu, kristali mononatrijevog urata 
oslobođeni iz tkivnih depozita potiču upalnu kaskadu 
koja uključuje aktivaciju komplementa i otpuštanje više 
proupalnih citokina što kulminira akutnom, ali samoo-
graničavajućom neutrofi lnom upalom (16-18).
Tablica. Uzroci hiperuricemije































Slika. Aktivacija kriopirin (NLRP3) infl amasoma 
kristalima mononatrijevog urata pokreće stvaranje 
interleukina1β (IL-1β)
Figure. Activation of the cryopyrin (NLRP3) infl ammasome 
by monosodium urate crystals triggers the production 
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Na staničnoj razini, temeljni mehanizam koji pro-
miče uratima kristala induciranu upalu je pokretanje priro-
đenog imunog odgovora putem plazmatskih membranskih 
receptora, uključujući i Toll-like receptore (TLR) 2 i 4, na 
mononuklearnim fagocitima (17). Posljedična fagocitoza 
i događaji koji uključuju destabilizaciju fagolizosoma po-
taknuti su membranolitičkim svojstvima kristala, uz otpu-
štanje proteaza, stvaranje reaktivnih kisikovih radikala i 
smanjenje unutarstaničnog kalija. Nadalje, kristali natrije-
vog urata potiču aktivaciju NLRP3 infl amasoma, pozna-
tog i kao kriopirin. Infl amasom je citoplazmatski senzorni 
sustav koji je odgovoran za prepoznavanje upalotvornih 
noksi kao što su kristali urata, a sastoji se od kontaktnih 
molekula (kao što je NLRP3 bjelančevina), adaptorskih 
molekula i prokaspaze 1 (inaktivni oblik). Nakon unutar-
staničnog prodora kristala urata i aktivacije infl amosoma 
dolazi do proteolitičkog cijepanja i aktivacije kaspaze 1, a 
posljedično nastupa proteolitičko cijepanje i sazrijevanje 
prointerleukina-1β i izlučivanje zrelih interleukina-1β (IL-
1β) (12,18-19) (slika 1). Dodatno se stvaraju i oslobađaju 
i drugi kristalima inducirani proupalni citokini kao što su 
TNF, IL-6, CXC-kemokin ligand (CXCl) 1 i CXCl8 (16). 
Oslobađanje IL-1β potiče migraciju i ulazak neutrofi la u 
sinovijsku tekućinu, koji zatim otpuštaju razne proteaze 
i leukotrien B4 što dalje doprinosi progresiji upalnog od-
govora. Od iznimne je važnosti i spoznaja da je veliki broj 
stanica koje eksprimiraju IL-1β prisutno u samim tofi ma 
(20). Ovaj upalni proces brzo nastupa i doseže svoj vrhu-
nac za 1-2 dana, nakon čega slijedi postupno smirivanje, 
u čemu se smatra da ulogu ima stvaranje protupalnih ci-
tokina kao što je TGF-β (21).
Važno je istaknuti da je TNF snažan aktivator IL-1 
β koji je i sam važan posrednik u patogenezi koštane de-
strukcije u upalnom artritisu. IL-1β je važan čimbenik u 
pretkliničkim modelima upalno-inducirane erozije kosti i 
ključna je molekula u TNF i RANKL-potaknutoj aktivaci-
ji osteoklasta (22-23). Tofi ma obložena erodirana kost je 
temelj nastanka koštanih erozija u uričnom artritisu. Oste-
oklasti i RANK-RANKL signalni put su važni u posredo-
vanju razvoja koštanih erozija u uričnom artritisu.
Posljednjih desetak godina sve se više istražuje 
povezanost kardiovaskularnih bolesti i hiperuricemije, 
odnosno gihta. Brojne kliničke studije su pokazale da su 
serumski urati neovisan rizik za nastanak kardiovasku-
larnih bolesti osobito u bolesnika s perzistentnom hipe-
ruricemijom (24-25). Još uvijek nije jasan patogenetski 
mehanizam, a jedna od teorija je povezanost arterijske 
hipertenzije i hiperuricemije. Na životinjskim modelima 
je dokazano da hiperuricemija dovodi do mikrovasku-
larne i tubulointersticijske bolesti bubrega, aktivacijom 
renin-angiotenzin sustava i povećanjem krvnog tlaka 
(26). Drugo objašnjenje za povezanost kardiovaskular-
nih bolesti i hiperuricemije je štetno djelovanje serum-
skih urata ili cirkulirajućih medijatora upale na funkciju 
endotela. In vivo studije su pokazale da mokraćna kise-
lina može izazvati disfunkciju endotela antiproliferativ-
nim učinkom i oštećenjem proizvodnje dušičnog oksida 
(NO). Čini se da se mokraćna kiselina ponaša kao pro-
oksidant u vaskularnim stanicama, povećavajući oksi-
daciju lipida, ometanjem endotel-ovisne vazodilatacije, 
a tim potencijalno dovodi do povećanja kardiovaskular-
nog rizika (27-29).
Zaključak
Genetska istraživanja, kao i prepoznavanje dru-
gih imunoloških mehanizama važnih u patogenezi hipe-
ruricemije i razvoja uričnog artritisa doprinose boljem 
razumijevanju ovih poremećaja, a time se otvara potra-
ga za novim terapijskim “ciljnim molekulama” i novim 
mogućnostima liječenja u budućnosti.
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